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  الخلاصة

البیض مع امكانیة تنمیتھا خارج  الجرذالجذعیة اللحمیة من نقي عظم لت في ھذه الدراسة الخلایا عز  

الجسم الحي باستخدام الطریقة التقلیدیة التي تعتمد على قابلیة الخلایا الجذعیة اللحمیة على الالتصاق بقاع دوارق 

والمزود   Dulbecco's Modified Eagle's mediumالزرع النسجي واستخدم الوسط الزرعي الخاص 

من غاز ثنائي اوكسید % ٥ونسبة  Oم ٣٧مصل الجنین البقري وفي ظروف زرعیة تمثلت بدرجة حرارة ب

  .الكربون

ھي الخلایا  النوع الاول. خلال المراحل الاولیة من زراعة نقي العظم  أمكن تمییز نوعین من الخلایا  

ة والنوع الثاني من الخلایا ھي الخلایا الملتصقة في قاع دورق الزرع النسجي والمتمثلة بالخلایا الجذعیة اللحمی

الطافیة والمتمثلة بالخلایا الجذعیة المكونة للدم  فضلاً عن باقي انواع خلایا نقي العظم المختلفة التي تم التخلص 

  . منھا من خلال التغییر المستمر للوسط الزرعي خلال مراحل تغذیة وتنمیة الخلایا الجذعیة اللحمیة 

من خلال استخدام نموذج جراحي یطلق علیھ ربط الاعور وثقبھ الذي  الجرذجریبیاً في احُدث الانتان ت  

ت البقاء على قید الحیاة یسبب حدوث الخمج متعدد الجراثیم  واظھرت نتائج الدراسة حدوث انخفاض في معدلا

ت البقاء على قید ساعة من احداث الانتان تجریبیاً  واستمر ھذا الانخفاض في معدلا ٢٤بعد %) ٦٥(الى  للجرذ

وجود تغیرات مرضیة في بعض  ولوحظكما . .ایام من احداث الانتان  ٧مرور  بعد%)   ٠(الحیاة لیصل الى 

وبشكل خاص في كل من نسیج الرئة والكبد تمثلت ھذه التغیرات المرضیة بحدوث   الجرذاعضاء وانسجة 

یا ھذه الانسجة نخر الشدید لخلاتوجود الخثر دمویة ، البعض منھا على احتقانات شدیدة للاوعیة الدمویة واحتواء 

  . فضلاً عن وجود مستعمرات جرثومیة العدلات و البلعمیات   وخاصةلخلایا الالتھابیة امع ارتشاح 

    

التي احُدث الانتان فیھا تجریبیا من  یة من خلال الورید الذیلي للجرذأظھرت نتائج حقن الخلایا الجذع  

قبھ ، حدوث تحسناً في معدلات البقاء على قید الحیاة  حیث اظھرت نتائج الدراسة ارتفاع خلال ربط الاعور وث

ساعة من احداث الانتان تجریبیاً وحقن الخلایا  ٢٤بعد %) ٩٠(الى  للجرذفي معدلات البقاء على قید الحیاة 

  .  الجذعیة

خلوي أقل شدة فضلاً  نسجیاً لوحظ حدوث تحسن للأعضاء  والانسجة المتضررة تمثلت بوجود نخر

لخلایا الجذعیة اللحمیة التي ظھرت بشكل مغزلي اا الالتھابیة ، مع ملاحظة تواجد ارتشاح الخلای عن انخفاض

  . خاص في نسیج الكبد شبیھ بالارومات اللیفیة وبشكل كثیف حول الاوعیة الدمویة ، وبشكل
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  المقدمة 

رة اھتماماً بالغاً بتقنیات الخلایا الجذعیة واستخداماتھا التطبیقیة ، وعلى الرغم شھد العالم في السنوات الأخی 

من أن الدراسات والبحوث لاتزال في بدایات تطورھا  الا انھا تشكل أملاً واعداً لعلاج العدید من الحالات 

تي یمكن تصنیفھا بحسب وھنالك  أنواع عدة من ھذه الخلایا ال )١(المرضیة سواءً في الانسان أم في الحیوان 

 مصادرھا أو حسب قدرتھا وفعالیتھا على الانقسام  الا أنھ بشكل عام یوجد نوعان رئیسیان من الخلایا الجذعیة

الخلایا الجذعیة الجنینیة : ھما  Embryonic Stem cells    و الخلایا الجذعیة البالغة Adult Stem cells  

یة  واحدة من اھم أنواع الخلایا الجذعیة البالغة وتمتاز بكونھا خلایا غیر تعُد الخلایا الجذعیة اللحم. ) ٣و  ٢(

متخصصة تمتلك قدرات خاصة في الانقسام والتجدد لتكوین خلایا جذعیة جدیدة  فضلاً عن قدرتھا على التمایز 

توالعضلا والتخصص لأنواع مختلفة من خلایا الجسم مثل الخلایا العظمیة والغضروفیة وخلایا القلب والخلایا  

 العصبیة  وھذا ما زاد من اھمیتھا في الابحاث العلمیة  وتستخدم حالیاً ھذه الخلایا بما یعرف  بالعلاج الخلوي 

Cell therapy   )٥و  ٤( 

سریریة خطیرة تنتج من تفاعل معقد ما بین المضیف  متلازمةعلى انھ  Sepsisیعرف الانتان 

التھابیة جھازیة غیر منتظمة وبصورة غیر مسیطر علیھا وتحدث   والمخمجات المرضیة ، ویتمیز باستجابة

  . )6(في الدم والأنسجة ذیفاناتھاجراثیم والجرثومیة وظھور  نتیجة عدوى

 

   Materials and Methodsالمواد وطرائق العمل 

  الحیوانات المختبریة 

تراوح�ت اوزانھ�ا واس�بوع ) ٦-٥(بعمر  البالغ  Albino Rats الجرذ البیضتضمنت الدراسة استخدام   

غم والتي تم الحصول علیھا من بیت الحیوانات التابع لكلیة الطب البیطري جامع�ة الموص�ل ) ٣٥٠-٣٠٠(ما بین 

واخضعت الحیوانات طوال مدة الدراسة لظروف مختبریة موحدة من درجة الحرارة والإضاءة والتھویة  وربی�ت 

  .عطیت الماء والعلف بشكل مستمر بأقفاص بلاستیكیة خاصة مھیأة لھذا الغرض وا

   الجرذعزل الخلایا الجذعیة اللحمیة من نقي عظم 

،  الج��رذلع��زل الخلای��ا الجذعی��ة اللحمی��ة م��ن نق��ي عظ��ام الفخ��ذ والس��اق ف��ي  ) ٨و  ٧( اس��تخدمت طریقت��ي  

ط الزرعي واجُري فحص یومي لدوارق الزرع النسجي لمتابعة نمو ونشاط الخلایا الجذعیة مع إجراء تغییر للوس

أی��ام وذل��ك بإزال��ة نص��ف الوس��ط الزرع��ي الق��دیم واس��تبدالھ بوس��ط زرع��ي جدی��د   وصُ��ورت الخلای��ا ) ٣-٢(ك��ل 

  . وكامیرا رقمیة   Inverted Microscopeالجذعیة اللحمیة باستخدام المجھر المقلوب 

  

       Cecal ligation and puncture sepsisاحداث الانتان بطریقة ربط الاعور وثقبھ

ال�ذي  9) (نم�وذج وض�عھ الب�احثون  مباس�تخدا  Poly-microbial sepsisت�م إح�داث الانت�ان المتع�دد الج�راثیم 

لح��ین أن  Fecal peritonitisیتض��من الت��دخل الجراح��ي ل��ربط الاع��ور وثقب��ھ لأح��داث التھ��اب الخل��ب الغ��ائطي 

  .یتطور إلى حالة الانتان
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  :تصمیم التجربة 

  الجرذیا الجذعیة اللحمیة من نقي عظم عزل الخلا :المحور الأول 

ونمُیت خارج الجسم الحي داخل   للجرذعزلت الخلایا الجذعیة اللحمیة من نقي عظام الفخذ والساق 

  Dulbecco's Modified Eagle's medium دوارق الزرع النسجي وباستخدام الوسط الزرعي

)DMEM( میة لغرض استخدامھا في المحور الثالثمن اجل تنمیة وتكاثر ھذه الخلایا الجذعیة اللح.  

 polymicrobial الجراثیممتعدد  الانتاناحداث الأذى في أعضاء وانسجة الجسم باستخدام  :المحور الثاني 

Sepsis    تجریبیاً من خلال  عملیة ربط الاعور وثقبھ  والمحدثCecal ligation and Puncture         

           

  : متساویة العدد جرذ وقسمت عشوائیا إلى ثلاث مجامیع )٧٥(حور ستخدم في ھذا الماُ 

  .الدراسة   فترةعلف طول الماء وال واعطیت)  السالبة(مجموعة السیطرة :   جرذ) ٢٥( المجموعة الاولى

  التي فقط تم ،  sham- operated groupتسمى ) الموجبة(مجموعة السیطرة:   جرذ) ٢٥( المجموعة الثانیة

   . اخراج الاعور خارج التجویف البطني ثم ارجاعھ مرة اخرى وخیاطة منطقة الجراحة                            

  .وثقبھ عملیة ربط الاعور مجموعة الانتان المحدث جراحیا من خلال : جرذ) ٢٥(  المجموعة الثالثة

  

 ع�ن الن�اجم  المرض�یة الآف�ات تقلی�ل او م�ن الح�د في اللحمیة الجذعیة الخلایا زرع تأثیر دراسة: المحور الثالث 

 :مجامیع  اربعة عشوائیا إلى تقسمجرذ  ) (80م استخد حیث الإنتان

  )جرذ 20( السالبة سیطرة المجموعة :  المجموعة الاولى

  ) جرذ ٢٠(مجموعة السیطرة الموجبة  :  المجموعة الثانیة

  . )جرذ 20(الانتان  داثلإحھذه المجموعة جراحیاً  جرذال تم معاملة : المجموعة الثالثة

المجموع�ة  الانت�ان بالطریق�ة نفس�ھا ف�ي ج�رذ لإح�داثجراحیاً  عوملت  )جرذ 20(تم استخدام : الرابعةالمجموعة 

وبجرع�ة )   2.5x105(العظ�م  نق�ي م�ن اللحمی�ة المعزول�ة الجذعیةبالخلایا الجرذحقن  تم  اتساع ٣الثانیة  وبعد 

  ).١٠(  الذیلي داخل الورید من خلال  الحقن) مل لكل حیوان 0.5(

  :تیة لتقییم ھذا المحور وقد اعتمدت المعاییر الآ

  . Survival rate تحدید نسبة البقاء على قید الحیاة -١

  .والرئة  دراسة التغیرات المرضیة العیانیة والنسجیة لكل من الكبد -٢

  

       النتائج

  الجرذي عظم عزل الخلایا الجذعیة اللحمیة من نق :لمحور الاول ا

في دورق الزرع النسیجي  فيبعد عزلھا على شكل معلق خلوي طا للجرذظھرت خلایا نقي عظم الفخذ 

والذي یعتبر الوسط الزرعي الخاص بعزل الخلایا   DMEM-high glucoseباستخدام الوسط الزرعي 

تي عادةً ما تكون أعدادھا قلیلة جداً الجذعیة اللحمیة  إذ احتوى ھذا المعلق على كل من الخلایا الجذعیة اللحمیة ال

مقارنة بالخلایا الجذعیة المكون للدم التي تواجدت أیضاً في المعلق الخلوي  فضلاً عن باقي خلایا نقي العظم 

  ) .1 الشكل(الاخرى
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ساعة من الزرع ٢٤تم ملاحظة الخلایا باستخدام الفحص بالمجھر المقلوب  إذ لوحظ وبعد مرور  

ن أدورق الزرع النسجي  بینما لوحظ  بعض من خلایا المعلق والتصاقھا في قاعلاستقرار مع استطالة الاولي 

أیام من اجراء عملیة الزرع الاولي لوحظ التصاق  ٣وبعد مرور في الوسط الزرعي فیةباقي الخلایا كانت طا

ي الشبیھ بخلایا الارومة بعض الخلایا الجذعیة اللحمیة في قاع دورق الزرع النسجي  التي اتصفت بشكلھا المغزل

ات بروتوبلازمیة احادیة اوثنائیة القطب ممتدة من جسم الخلیة الجذعیة التي قد تمتد لتتصل زاللیفیة مع وجود برو

أمكن تمییز طبقتین خلویتین  الاولى وھي طبقة  المدةوخلال ھذه )  ٢شكل ال(مع خلایا جذعیة اخرى قریبة 

ھي عبارة عن طبقة من الخلایا فة بقاع دورق الزرع النسیجي أما الطبقة الثانیة الخلایا الجذعیة اللحمیة الملتصق

والمعلقة في الوسط الزرعي التي لوحظ تناقصھا  وكذلك باقي خلایا نقي العظم الجذعیة المكونة للدم الكرویة

ستعمرات ایام من عملیة الزرع لوحظ تكوین م ٧بعد مرور .  وبشكل تدریجي مع كل تغییر للوسط الزرعي

خلویة التي ھي عبارة عن تجمعات من الخلایا الجذعیة اللحمیة وھي تعتبر مؤشراً مظھریاً للتأكد من ھویة 

إذ )  ٣الشكل ( CFU-Fالخلایا الجذعیة اللحمیة التي یطلق علیھا وحدات المستعمرات المكونة للارومات اللیفیة 

خلال الزیادة في عدد الخلایا والناجمة من زیادة فعالیتھا  لوحظ على ھذه المستعمرات التوسع والكبر تدریجیاً من

وحیوتھا  كما ولوحظ ھجرة أعداد من الخلایا الجذعیة اللحمیة إلى مناطق جدیدة من دورق الزرع إذ تمیزت 

بروزات بشكلھا الكروي والصغیرة الحجم ثم بدأت بالالتصاق وتكوین خلایا جذعیة شبیھة بالارومات اللیفیة ذات 

حادیة محتشدة ومتجانسة من الخلایا الجذعیة اللحمیة أُ یوم من الزرع طبقة  ١٤بعد مرور تكون لة أو قصیرة طوی

     .) ٤ الشكل( Monolayer من الاحتشاد%  ٩٠- ٨٠بنسبة 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

زرع توضح عظم في بدایة الالمزرعة خلایا نقي  ) : 1( شكل

والتي تكون معلقة في الوسط لعظم مختلف خلایا نقي ا

  )x 400(الزرعي  

  

أیام  ٣جرذ بعد مرور المزرعة خلایا نقي عظم ) : ٢(شكل 

خلایا الزرع لزرع الاولي ، الذي یبین التصاق بعض من ا

( والتي اتصفت بشكلها المغزليالنسجي 
 

 ( )400X (  
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 أیام من ٧جرذ بعد مرور المزرعة خلایا نقي عظم ) : ٣(شكل 

والتي هي عملیة الزرع الاولي و یلاحظ فیه تكوین مستعمرات 

عبارة عن تجمعات من الخلایا الجذعیة اللحمیة والتي یطلق 

 CFU-Fوحدات المستعمرات المكونة للارومات اللیفیة  علیها 

)100X.(  

 

یوم  ١٤جرذ بعد مرور الي عظم خلایا نقمزرعة ) : ٤(شكل 

ن طبقة محتشدة من الخلایا من الزرع الاولي الذي یوضح تكو 

  ) 400x(الجذعیة 
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  :المحور الثاني 

 polymicrobial الجراثیمالجسم باستخدام الخمج متعدد  أعضاء وانسجة بعضالأذى في  إحداث

infection عملیة ربط الاعور وثقبھ من خلالتجریبیاً  والمحدث  

Cecal ligation and Puncture.  

   

   البقاء على قید الحیاة معدل

 ٢٤ع�د ب%)  ٦٥(إل�ى  للج�رذأظھر معدل البقاء على قید الحیاة انخفاض في معدل البقاء على قید الحیاة   

ساعة من عملیة إحداث الإنتان بطریقة رب�ط الاع�ور وثقب�ھ  واس�تمر الانخف�اض ف�ي مع�دل البق�اء عل�ى قی�د الحی�اة 

فق�د ) Sham-group(مجموع�ة الس�یطرة الموجب�ة  ام�ا ج�رذ. أی�ام م�ن إح�داث الإنت�ان  ٧بع�د %) ٠( لیصل إل�ى 

مع�دل البق�اء عل�ى قی�د الحی�اة إذ وص�ل إل�ى انخف�اض ف�ي حدوث ساعة من اجراء العملیة الجراحیة  ٢٤بعد لوحظ 

ة إذ ل�م ط�ول م�دة التجرب�ة وك�ذلك ف�ي مجموع�ة الس�یطرة الس�الب الجرذبعدھا لم یحدث أي حالة نفوق في %) ٩٠(

  ). ٥(ھذه المجموعة  الشكل  یسجل أي حالة نفوق لجرذ

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

   Histopathological changes التغیرات المرضیة النسجیة 

التركی�ب الس�وي للرئ�ة     Sham groupمجموعة الس�یطرة الموجب�ة  المجھري في جرذ الفحص النسجيأوضح 

المتك��ون م��ن الاس��ناخ الرئوی��ة والقص��یبات الرئوی��ة ول��م تظھ��ر أي تغی��رات مرض��یة علیھ��ا س��وى ارتش��اح طفی��ف 

لاحظ��ة ظ��اھرة النف��اخ للخلای��ا الالتھابی��ة م��ع وج��ود ن��زف ح��ول القص��یبات الھوائی��ة وب��ین الاس��ناخ الرئوی��ة  م��ع م

Emphysema ) أوضح الفحص النسجي المجھري وجود تغی�رات ف�ي الخلای�ا الكبدی�ة  فقد في الكبداما ) ٦الشكل

توس��ع الاوردة المركزی��ة وبع��ض الخلای��ا الكبدی��ة والتغی��ر ال��دھني بالإض��افة ال��ى نخ��ر  تمثل��ت ب��التنكس الفج��وي

  موع����ة الإنت����ان المح����دث تجریبی����اً مج م����ا ف����ي ج����رذأ. والجیبانی����ات مقارن����ة م����ع مجموع����ة الس����یطرة الس����البة

ساعة من إحداث الإنتان تجریبیاً وج�ود احتق�ان  ٢٤ظھر الفحص النسجي المجھري بعد فأ ، )ربط الاعور وثقبھ( 

معدل البقاء على قید الحیاة في كل ) : ٥(شكل رقم 
من مجموعة السیطرة ومجموعة السیطرة الموجبة 

sham   ًومجموعة الانتان المحدث تجریبیا. 
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  وت��������ورم الخلای��������ا الكبدی��������ة الح��������اد Vacuolationف��������ي الاوردة المركزی��������ة  م��������ع ملاحظ��������ة تفج��������ي 

 Acute cellular swelling التجلطي للخلایا الكبدیة في مركز الفصیص   فضلاً  عن النخرCentrilobular 

necrosis  إرتش�اح الخلای�ا و المركزی�ة واظھ�رتوجود تكفف للخلایا الالتھابیة اللمفیة والعدلات ح�ول الاوردة و

  ).٧الشكل (المركزیة  لأوردةالباحة البابیة مع توسع واحتقان افي  وحیدة النواة الالتھابیة

إح��داث حال��ة الإنت��ان  ل��وحظ وج��ود تغی��رات نس��جیة اكث��ر ش��دة تمثل��ت ب��النخر التجلط��ي  أی��ام م��ن ٣بع��د   

وجود ظ�اھرة بیة ولخلایا الالتھابیة في الباحة الباوردة المركزیة  فضلاً عن إرتشاح اللخلایا الكبدیة مع احتقان للأ

أی�ام م�ن إح��داث  ٧وبع�د  .ی��ةالم�وت الخل�وي المب�رمج ل��بعض الخلای�ا الكبدی�ة فض�لا ع��ن الن�زف ب�ین الخلای�ا الكبد

للخلای�ا الكبدی�ة ح�ول الاوردة  كان�ت الآف�ات المرض�یة النس�جیة اكث�ر ش�دة تمثل�ت ب�النخر التجلط�ي جریبی�اً الإنتان ت

  ملتصقة بجدار الورید المركزي  Recent thrombusالمركزیة مع الخثرات حدیثة التكوین 

س�اعة   ٢٤المحدث بھا الإنتان تجریبی�ا بع�د  الجرذوأوضح الفحص النسجي المجھري لمقاطع الرئة في  

وجود النزف بین الاسناخ الرئویة مع إرتشاح  الخلایا الالتھابیة حول الاوعیة الدمویة فضلا ع�ن الاحتق�ان الش�دید 

أیام من إحداث الإنتان فل�وحظ  ٣أما بعد .  وح ظاھرة النفاخ الرئويللأوعیة الدمویة بین الاسناخ الرئویة  مع وض

الت��ي تمی��زت بإرتش��اح كثی��ف للخلای��ا الالتھابی��ة   Interstitial pneumoniaحال��ة ذات الرئ��ة الخلال��ي وج��ود 

المتمثلة بالخلایا اللمفیة والعدلات بین الاسناخ الرئوی�ة الت�ي س�ببت ت�ثخن ش�دید ف�ي ج�دران الاس�ناخ الرئوی�ة  كم�ا 

ان ت�ثخن لج�دارللقص�یبات الھوائی�ة م�ع المبطن�ة  لخلای�ا الظھاری�ةفي مق�اطع  نس�جیة اخ�رى نخ�ر وتوس�ف الوحظ 

  .)٨الشكل (الاوعیة الدمویة بعض 

أیام من إحداث حالة الإنتان  لوحظ وجود آفات مرضیة متقدمة واكثر ش�دة تمثل�ت بالتھ�اب الرئ�ة  ٧بعد  

حی��ث ل��وحظ تحط��م ش��دید للأس��ناخ الرئوی��ة م��ع ارتش��اح كثی��ف للخلای��ا   Bronchopneumoniaوالقص��یبات 

یة التي كانت تعاني م�ن ف�رط تنس�ج للمفیة و البلعمات الكبیرة في النسیج الخلالي وحول القصیبات الرئوالالتھابیة ا

ت�ثخن ج�دران ولخلایا الظھاریة المبطنة لھا  فضلاً عن توسف ف�ي الخلای�ا الظھاری�ة المبطن�ة للقص�یبات الھوائی�ة ا

  ) .٩الشكل (الدمویة وجود خثرة دمویة حدیثة التكوین داخل الاوعیة الاوعیة الدمویة و

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

مقطع نسجي لرئة جرذ من مجموعة السیطرة ) : ٦(شكل 

sham  ارتشاح طفیف للخلایا الالتهابیةأیام  ٣بعد ،  

  ) .    ( فضلاً عن النفاخ )      ( 

  x 60ملون الهیماتوكسیلین والایوسین   
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  جرذ بعدكبد لنسجي مقطع ) : ٧(شكل 

ن الورید من احداث الانتان ، یوضح احتقاساعة   ٢٤ 

بالإضافة  ) السهم(لخلایا الالتهابیة حوله ارتشاح امع  المركزي

  ). A(النخر التجلطي للخلایا الكبدیة  الى

    x 105 ملون الهیماتوكسیلین والایوسین

 

أیام من  ٣ ذ بعدجر رئة لنسجي مقطع ) : ٨(شكل 

جدار الاسناخ الرئویة ثخن احداث الانتان ، یوضح ت

مع التثخن ) Aِ(كثیف للخلایا الالتهابیة الرتشاح لابسبب ا

فضلاً عن فرط تنسج ) B(الشدید لجدار الوعاء الدموي

  ).C(لظهارة القصیبات الهوائیة 

  x 60ملون الهیماتوكسیلین والایوسین   

 

أیام من احداث الانتان ،  ٧ جرذ بعدرئة لنسجي طع مق) : ٩(شكل 

وجود ارتشاح كثیف للخلایا متمثلا ب التهاب الرئة والقصیبات یوضح

مع  ) A(الالتهابیة حول القصیبات الهوائیة وحول الاوعیة الدمویة

فضلاً عن النخر ) B(د لجدار الوعاء الدموي وجود تثخن شدی

  ). C(للقصیبات الهوائیة والتوسف للخلایا الظهاریة المبطنة 

  x 105ملون الهیماتوكسیلین والایوسین  

 

A 

B 

C 

A 

C B 

A 
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  : المحور الثالث  

  دراسة تأثیر حقن الخلایا الجذعیة اللحمیة في الحد من أو تقلیل الآفات

  المرضیة الناجمة عن الإنتان

   Survival Rate البقاء على قید الحیاة معدل

التجربة التي حُقن�ت  بالخلای�ا الجذعی�ة بع�د إح�داث  ت البقاء على قید الحیاة في جرذلاأظھرت نسب معد

س�اعة م�ن  ٢٤بعد إحداث حالة الإنتان  وكانت نسبة البق�اء عل�ى قی�د الحی�اة خ�لال  ٢١الإنتان فیھا بقائھا إلى الیوم 

ة ف�ي ح�ین كان�ت نس�ب. ثال�ث واستمرت ھذه النس�بة ب�دون انخف�اض وع�دم ح�دوث نف�وق إل�ى الی�وم ال% ٩٠الإنتان 

ساعة من إحداث الإنتان فیھا واستمرت بالانخفاض  ٢٤بعد % ٧٥مجموعة الإنتان  البقاء على قید الحیاة في جرذ

ولم تسجل أي حالة نفوق في مجموعة السیطرة خ�لال م�دة التجرب�ة % . ٠إلى الیوم الثامن من التجربة لتصل إلى 

  ).١٠(الشكل

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

   Histopathological changes ات المرضیة النسجیة التغیر

س�اعة م�ن المعامل�ة وج�ود تغی�رات خلوی�ة ووعائی�ة  تمثل�ت بن�زف ف�ي  ٢٤أوضح الفحص المجھري النسجي بعد 

متن الكبد واحتقان شدید للأوردة المركزیة والاوعیة الدمویة في الباحة البابیة  مع إرتشاح كثیف للخلایا الالتھابی�ة 

فض�لاً ع�ن النخ�ر  ،  خلایا اللمفیة والعدلات والخلایا البلعمیة حول الاوردة المركزیة وفي الباحة البابی�ةوخاصة ال

 التجلطي للخلایا الكبدیة وخاصة الخلایا الكبدیة حول الاوردة المركزیة  كذلك لوحظ ظھور بعض الخلای�ا الكبدی�ة

لخلایا الجذعیة التي ظھرت بش�كل مغزل�ي ش�بیھ اوملاحظة إرتشاح بعض  الخلوي المبرمج تعاني من الموتالتي 

 ) ١١ش�كل (وخاصة حول الاوعیة الدموی�ة ف�ي الباح�ة البابی�ة والاوردة المركزی�ة  Fibroblastبالارومات اللیفیة 

ة إض�افة تمثلت بالاحتقان الشدید للأوردة المركزیمن المعاملة فقد أظھرت المقاطع النسجیة تغیرات أیام  ٣أما بعد 

معدل البقاء على قید الحیاة في كل من مجموعة السیطرة ومجموعة ) : ١٠(شكل رقم 

  تجریبیاً ، ومجموعة الانتان المحقونة بالخلایاالجذعیة الانتان المحدث  
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لخلایا الجذعیة ش�بیھ بالاروم�ات اللیفی�ة بعض ا ارتشاحوالنخر التجلطي للخلایا الكبدیة ع في الجیبانیات وإلى توس

حول الاوردة المركزیة وفي الباحة البابیة  وفي الجیبانیات  مع إرتش�اح اع�داد قلیل�ة م�ن الخلای�ا الالتھابی�ة اللمفی�ة 

لأوردة المركزیة مع وج�ود في ا أیام  لوحظ احتقان وتوسع ٧وبعد  .) ١٢شكل (والبلعمیة حول الاوردة المركزیة 

ائری�ة ب�القرب ش�كل تجمع�ات دب والت�ي ظھ�رتلخلایا الجذعیة الشبیھة بألارومات اللیفیة ا ارتشاحوالخثرة الدمویة 

بھ كان�ت الآف�ات المرض�یة  مش�ا اً یوم� ٢١و ١٤وبع�د  . وارتشاح الخلایا الالتھابیة ف�ي م�تن الكب�دمن الباحة البابیة 

لاوردة المركزی�ة بس�بب النخ�ر الش�دید للخلای�ا الكبدی�ة ح�ول قة ولكن بصورة اشد إذ لوحظ توسع في اللآفات الساب

 ٢٤أوض�ح الفح�ص النس�جي المجھ�ري للرئ�ة بع�د ). ١٣ش�كل (الخلایا الكبدی�ة  نخرالورید المركزي مع ملاحظة 

لالتھابی��ة ب��ین یة تمثل��ت بإرتش��اح الخلای��ا اوج��ود تغی��رات نس��جث الإنت��ان وحق��ن الخلای��ا الجذعی��ة س��اعة م��ن إح��دا

لاوعیة الدمویة بین الاسناخ الرئویة  فضلاً للمفیة والعدلات مع احتقان شدید في اخاصة الخلایا االاسناخ الرئویة و

ش�كل (ووضوح النزف بین الاسناخ الرئوی�ة  Pulmonary Emphysemaعن وجود النفاخ في الاسناخ الرئویة 

اخ الرئوي تمثلت بوضوح ظاھرة النف ظھرت تغیرات مرضیة نسجیة ن الحقن بالخلایا الجذعیةأیام م ٣بعد . )١٤

لوحظ ت�ثخن ش�دید ف�ي  من الحقنبالخلایا الجذعیة فقد أیام ٧بعد أما . في الاسناخ الرئویة edemaلوذمة مع وجود ا

تكفف الخلایا اللمفی�ة ح�ول القص�یبات جدران الاسناخ الرئویة نتیجة لإرتشاح الخلایا الالتھابیة وخاصة اللمفیة مع 

  .المبطن���ة للقص���یبات الھوائی���ةالھوائی���ة وب���ین الاس���ناخ الرئوی���ة  كم���ا ول���وحظ ف���رط تنس���ج الخلای���ا الظھاری���ة 

 م�ع تنخ�ر ش�دید ھات�ثخن ف�ي ج�دراناً فقد لوحظ وجود احتقان شدید ف�ي الأوعی�ة الدموی�ة م�ع یوم  ٢١و ١٤اما بعد 

  ).١٥شكل (ة للقصیبات الھوائیة  فضلاً عن وضوح ظاھرة النفاخ في نسیج الرئةتوسف الخلایا الظھاریة المبطنو

أظھرت المقاطع النسجیة لجرذان مجموعة الإنتان المحدث تجریبیاً والمحقونة بالخلایا الجذعیة اللحمیة  

م  فضلاً عن تعمرات الجراثیقلیلة من مس تواجد أعداداً ) براون وبرین(ورة للنسیج والمصبوغة بملون كرام المح

لوحظ ت باللون الاصفر كما تلونقد النسیج خلایا لخلایا الالتھابیة والجذعیة باللون الاحمر في حین أن باقي تلون ا

التي تلونت باللون الاسود في حین ظھرت الخلایا الالتھابیة وتواجد مستعمرات قلیلة للجراثیم في نسیج الرئة 

  ). ١٦الشكل (للیفیة بلون احمر والخلایا الجذعیة الشبیھة بالارومات ا

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 ٢٤مقطع نسجي لكبد جرذ بعد مرور ) ١١(شكل 

وحقن الخلایا الجذعیة  من احداث الانتان ساعة

مع ) A(اللحمیة الذي یوضح احتقان الورید المركزي 

لخلایا الالتهابیة والخلایا الجذعیة لاحظة ارتشاح ام

رید المركزي وفي الشبیهة بالارومات اللیفیة حول الو 

  ) .السهم(الباحة البابیة

 x 420 ملون الهیماتوكسیلین والایوسین  

 

A 
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 ایام  ٣مقطع نسجي لكبد جرذ بعد مرور ) ١٢(شكل 

یا الجذعیة اللحمیة وحقن الخلا من احداث الانتان

لخلایا الالتهابیة والخلایا الجذعیة یوضح ارتشاح ا

  ) .السهم(الشبیه بالارومات اللیفیة في الباحة البابیة 

 x 1440ملون الهیماتوكسیلین والایوسین   

 

 

 یوم ١٤مقطع نسجي لكبد جرذ بعد مرور ) 13(شكل 

ا الجذعیة اللحمیة  وحقن الخلای من احداث الانتان

الالتهابیة والخلایا الجذعیة  لخلایایوضح ارتشاح ا

)  السهم( الشبیه بالارومات اللیفیة في الباحة البابیة 

  ) . A(مع النخر الشدید للخلایا الكبدیة 

   x 350ملون الهیماتوكسیلین والایوسین  

 

 ساعة  ٢٤جرذ بعد مرور  مقطع نسجي لرئة) 14(كل ش

الجذعیة اللحمیة ،  وحقن الخلایا من احداث الانتان

لاوعیة الدمویة مع تكفف الخلایا یوضح احتقان ا

  (   ) . فضلاً عن النفاخ (     ) الجذعیة حولها 

  x 60ملون الهیماتوكسیلین والایوسین  

 

A 
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  المناقشة

وبشكل خاص الخلایا   الجرذم ظاجریت ھذه الدراسة لغرض عزل الخلایا الجذعیة البالغة من نقي ع       

النسجي  رق الزرعامیة وانمائھا وتكثیرھا خارج الجسم الحي وذلك من خلال زرعھا في دوالجذعیة اللح

الاذى الناجم عن كانات البسیطة المتاحة وذلك لغرض استخدامھا  في تقلیل الافات ووباستخدام واستغلال الام

یوم  ١٤مرور جرذ بعد  مقطع نسجي لرئة) 15(كل ش

لحمیة وحقن الخلایا الجذعیة ال من احداث الانتان

ویة واحتقانها لاوعیة الدمیوضح التثخن الشدید لجدار ا

)A ( وتوسف لظهارة القصیبات الهوائیة وتنخر)B (

ملون ) C(ووضوح النفاخ في الاسناخ الرئویة

 x 60الهیماتوكسیلین والایوسین  

 

  مقطع نسجي لرئة جرذ بعد مرور) ١٦(شكل 

ن وحقن الخلایا الجذعیة اللحمیة ، أیام من احداث الانتا ٣

، ) السهم(من مستعمرات الجراثیم  أعداد قلیلةیوضح تواجد 

والجذعیة باللون الاحمر  لخلایا الالتهابیةفضلاً عن تلون ا

  .فرفي حین أن باقي النسیج تلون باللون الاص

  x 1440ملون الكرام المحورة للنسیج   

  

A 

C 

B 
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أي محاولة لاستخدام  نأ حیث ھبطریقة جراحیة من خلال ربط الاعور وثقب الجرذتجریبیاً في الانتان المحدث 

تنمیتھا في مزارع خلویة بھدف  الخلایا الجذعیة في العلاج الخلوي یتطلب اولاً عزل ھذه الخلایا ومن ثمّ 

الخلایا الجذعیة اللحمیة من الانسجة  في ھذه الدراسةعُزلت . كمیات وافرة منھا تكفي للعلاج الحصول على 

 اً واحدم یعد نقي العظوالساق وتنمیتھا خارج الجسم الحي ي الفخذ ووبالأخص عظمت عظامالنقي ب البالغة المتمثلة

من المصادر الغنیة بالخلایا الجذعیة وبشكل خاص الخلایا الجذعیة المكونة للدم والخلایا الجذعیة اللحمیة واتفقت 

انسجة عزل الخلایا الجذعیة من  اخرى إلى امكانیة في حین أشارت دراسات) 7،11( ھذه النتائج مع كل من

 ١٢،  ٨(وكذلك من الانسجة الدھنیة  م الحبل السري والسائل الامنیوتيخرى مثل المشیمة  ودلاا الجسم واعضاء

خلال ھذه الدراسة الخلایا الجذعیة اللحمیة باستخدام الطریقة التقلیدیة المتمثلة بزرع نقي العظم عُزلت  ). ١٣، 

قبل  ھذه الطریقة من واستخدمت DMEMوسط الزرعي بشكل كامل في دوارق الزرع النسجي وباستخدام ال

دفع خلایا نقي العظم ت حیثھذه الطریقة التقلیدیة بحقن الوسط الزرعي في تجویف العظم  توتلخص)  ١٥و ١٤(

حتى فرغت قصبة العظم من النقي  وتعد  عدة بشكل كامل إلى دورق الزرع النسجي وكررت ھذه العملیة مرات

حمیة من الطرق السھلة التي تعتمد بشكل اساسي على قابلیة الخلایا لل الخلایا الجذعیة الالطریقة التقلیدیة لعز

  الجذعیة اللحمیة على الالتصاق بقعر دورق الزرع النسجي خلال الساعات الاولى من عملیة الزرع الاولي

خلال عملیة الزرع التي وتتمیز ھذه الطریقة بكونھا تقلل من عملیة التلوث التي تحدث للمزارع النسجیة )  16(

تساعد تعد من اھم المعوقات التي تصاحب عملیة عزل الخلایا الجذعیة  فضلاً عن أن استخدام ھذه الطریقة 

الحصول على أكبر عدد ممكن من الخلایا الجذعیة اللحمیة التي تتمیز بقلة أعدادھا في الانسجة  في لباحثینا

یضاً بتوفیر طیف واسع من تجمعات الخلایا الموجودة في نقي العظم داخل كما تتمیز الطریقة التقلیدیة أ. البالغة 

دوارق الزرع النسجي التي تعد كطبقة مغذیة تساعد في نمو ھذه الخلایا الجذعیة اللحمیة من خلال العدید من 

  . ظروف زرعیة مناسبة لنمو وتكاثر الخلایا الجذعیة   یئمما یھ  عوامل النمو

التي تحدث بسبب الخمج بالمسببات المرضیة وخاصة وث استجابة التھابیة جھازیة بإحدایتسبب الانتان 

الجرثومیة  الذي بدوره یسبب تحریر مستویات عالیة من الوسیطات والسایتوكینات البادئة للالتھاب مما یسبب 

  .)17(حدوث النفوق  والأذى الكبیر للانسجة والاعضاء المختلفة 

میة دوراً مھما في العملیات الترمیمیة والعلاجیة وذلك من خلال العدید من تلعب الخلایا الجذعیة اللح  

لھذه الخلایا الجذعیة اللحمیة مع خلایا النسیج المتضررة إذ تقوم الخلایا  Infusionلیات منھا عملیة اندماج الآ

الجذعیة اللحمیة بوظائف  كذلك تقوم الخلایا. )18(الجذعیة بنقل المكونات الخلویة الحیویة إلى الخلیة المتضررة 

افرازیة للعدید من السایتوكینات وعوامل النمو المختلفة التي تقوم بتقلیل حالات الالتھاب والموت المبرمج للخلایا 

  ) . ١٩،  ١٠ ( Angiogenesisفضلاً عن تحفیزھا لعملیة تكوین اوعیة دمویة جدیدة 

المحدث بھا الانتان  للجرذ  Tail veinالذیلي  خلال الورید أظھرت نتائج زرع الخلایا الجذعیة اللحمیة من       

مجموعة الانتان لوحده  وجاءت  ء على قید الحیاة مقارنة مع جرذتحسناً في معدلات البقا  CLPمن خلال نموذج 

ن استخدمت الخلایا الجذعیة اللحمیة مع حالات الانتا ھذه النتائج متفقة مع العدید من الدراسات والبحوث التي

- 1تحسناً معنویاً في معدلات البقاء على قید الحیاة من ) ٢١( لت نتائج الباحثسجفیما  ) ٢٠( المحدث تجریبیاً 

حقن الخلایا  من خلال CLPأیام من إحداث الانتان تجریبیاً في الفئران باستخدام نموذج  ٤بعد مرور % 50
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 تحسناً كبیراً في معدلات البقاء على قید الحیاة من22) (كما سجلت ایضاَ نتائج الورید عن طریق الجذعیة اللحمیة 

  . ھنفس العاشر وباستخدام نموذج الانتان بعد الیوم% 20-80

التي احدث فیھا الانتان تجریبیاً والمحقونة بالخلایا  الجرذأوضحت نتائج الفحص المجھري لأنسجة 

  اتفقت ھذه النتائج مع كل منو  وجود تحسناً في الاعضاء والانسجة المتضررة الجذعیة اللحمیة  

تواجد كثیف للخلایا الجذعیة اللحمیة في كل من الرئة والكبد بعد إحداث  25) (وسجل الباحث) ٢٤،  ٢٣،  ٥(

في حین اوضحت نتائج  .LPS- induced sepsis ةالانتان تجریبیاً من خلال حقن متعدد الببتیدات السكری

الجذعیة اللحمیة كان في كل من الرئة والكلیة والطحال كاستجابة للانتان ن التركیز العالي للخلایا أ 21)(الباحث 

  .  CLPالمحدث من خلال 

الذي یعد واحداً من العوامل الحیویة   PGE2 البروستاكلاندین ان الخلایا الجذعیة اللحمیة تقوم بتحریر

متواجدة في الانسجة المتضررة زیادة في تحفیز الخلایا البلعمیة الو PGE2یسبب تحریر وفي تقلیل الالتھاب 

یكون مسؤول یتوكین من قبل الخلایا البلعمیة ن عملیة تنظیم تحریر ھذا الساأخلال الانتان  و IL-10على تحریر 

  ).21،٢٦(عن زیادة في معدلات البقاء على قید الحیاة وكذلك في تحسین وظائف الاعضاء الحیویة

الذي یتفاعل   Stimulated Gene / protein 6 بروتینات مھمة مثل فرازبإتقوم الخلایا الجذعیة اللحمیة وكما  

 الخلایا البعلمیة المتواجدة داخل الانسجة المتضررة مما یسبب تنظیم تثبیطيالموجودةعلى  CD44مع مستقبلات 

Down-regulation   لعامل النواة )NF-kB Nuclear Factor ( مما یسبب تثبیط افراز عامل نخر الورم  

α TNF- ٢٧، ٢٢(من ھذه الخلایا البلعمیة.( 

 

 

THE ROLE OF STEM CELLS IN THE REPAIR OF  THE 

PATHOLOGICAL CHANGES OF SEPSIS EXPERIMENTALLY 

INDUCED IN RATS 

 

Ahmed M.A. Alsaidya       Hanaa kh. Ismail  

Department of pathology and Poultry Diseases, College of Veterinary Medicine , 

University of Mosul , Mosul , Iraq. 

 

ABSTRACT  

In this study , Isolation of mesenchymal stem cells (MSCs) 

 has been achieved from rats bone marrow , with possibility of enhanced their 

proliferation  in vitro by using the classical method , which 

depends on the adhering capability of MSCs in tissue culture flasks , and using  
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Dulbecco 's Modification Eagle's Media" DMEM"  supplemented with fetal bovine 

serum and in culture conditions at 37Cº  with 5% CO2 . 

 

During the early stages of initial culture , two types of cells populations had 

been distinguished. The first type is the cells adherent to the bottom of tissue culture 

flasks (MSCs), The second type of cell is the floating cells of hematopoietic stem 

cells as well as the other types of bone marrow cells, that are eliminated through the 

continues changing of the culture media for feeding and development of stem cells 

(MSCs). 

 

The poly microbial  Sepsis , has been induced in rats experimentally by using 

a surgical model called Cecal Ligation and Puncture (CLP) . The results of this study 

showed a decrease in the survival rate in rats to (65%) after 24h. of sepsis induction. 

The decreasing in survival rates was continues to reach (0%) after 7 days of sepsis 

induction. 

 

Pathological lesions were seen in the lung and liver, that include severe 

congestion of blood vessels , with containing some thrombus, severe necrosis with 

severe infiltration of inflammatory cells (specially neutrophils and macrophages), and 

the present of bacterial colonies . 

 

The results of intravenous (I/v) injection of MSCs to septic rats , showed 

improvement in the survival rates up to (90%) after 24h. of sepsis induction, 

Histopathological examination showed improvement in the injured tissues through 

decrease the rate of necrosis and infiltration of the inflammatory cells , with marked 

infiltration of fibroblast like MSCs around the blood vessels and in the parenchyma , 

tissue of the liver .   
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